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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
肺癌は悪性腫瘍の中でも悪性度の高い腫瘍として知られ多くの先進諸国で癌死のなかで最も頻度の
高い腫瘍になっている。今回、我々は肺癌診療に有用な新規バイオマーカーを探索するため、凍結ヒ
ト肺腺癌組織を用いてプロテオーム解析による網羅的タンパク質発現解析を行った。 
【対象】 
対象は 2004年 1月から 2008年 12月までに当院で手術を施行した原発性肺腺癌症例 268例。 
【方法】 
対象のなかから 12例を抽出し、各症例の癌部及び非癌部凍結組織を用いて iTRAQ試薬によってそれ
らを比較しつつ QSTAR Elite LC-MS/MS によるタンパク発現解析を行った。非癌部と比較し癌部で高
頻度に高発現を認める蛋白を同定し、それらの発現を対象 268例の癌部組織において免疫組織学的に
評価し、発現強度と臨床病理パラメーターとの相関を統計学的に検討した。 
【結果】 
12例中 9例以上で癌部に発現上昇を認める蛋白は 177種類同定された。プロテオーム解析、Ingenuity 
Pathway Analysis 及び免疫組織学的解析結果より Anterior gradient homolog 2 (AGR2)を新規肺腺
癌バイオマーカー候補として選出した。AGR2 は肺腺癌組織の免疫染色にて 94%（252／268 例）で陽
性であり、その発現低下は統計学的に有意差をもって独立した術後予後予測因子であることが示され
た。 
【結論】 
AGR2は診療上有用な新規肺腺癌バイオマーカーとなる可能性が示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肺癌は悪性腫瘍の中でも悪性度の高い腫瘍として知られ多くの先進諸国で癌死のなかで最も頻度
の高い腫瘍である。本研究では、肺癌診療に有用な新規バイオマーカーを探索するため、凍結ヒト肺
腺癌組織を用いてプロテオーム解析による網羅的タンパク質発現解析を行った。 
大阪市立大学医学部附属病院で手術を施行した原発性肺腺癌症例268例のうち12例を抽出し、各々
の癌部及び非癌部凍結組織を用いて iTRAQ 試薬によってそれらを比較しつつ QSTAR Elite LC-MS/MS
によるタンパク発現解析を行った。非癌部と比較し癌部で高頻度に高発現を認める蛋白を同定し、そ
れらの発現を対象 268例の癌部組織において免疫組織学的に評価し、発現強度と臨床病理パラメータ
ーとの相関を統計学的に検討した。12 例中 9 例以上で癌部に発現上昇を認める蛋白は 177 種類同定
された。プロテオーム解析、Ingenuity Pathway Analysis 及び免疫組織学的解析結果より Anterior 
gradient homolog 2 (AGR2)を新規肺腺癌バイオマーカー候補として選出した。AGR2は肺腺癌組織の
免疫染色にて 94%（252／268例）で陽性であり、病理学的進行度Ⅰ期に限っても同様の割合で陽性で
あった。また、その発現低下は統計学的に有意差をもって独立した術後予後予測因子であることが示
された。 
また、参考論文「Serum AGR2 as an early diagnostic and postoperative prognostic biomarker 
of human lung adenocarcinoma」において、血清 AGR2 値の早期発見及び予後予測マーカーとしての
有用性が検証された。根治切除した原発性肺腺癌 111 例の術前血清及び正常対照 46 例の血清中の
AGR2濃度を測定した。ROC曲線を作成しカットオフ値を決定して陽性群と陰性群の 2群に分け、各臨
床病理学的パラメーターとの相関を検討した。原発性肺腺癌患者の血清 AGR2 値は各病理学的進行度
別において正常対照と比較し有意に上昇していた。感度は 65.8%（病理学的進行度 I期 56.9%、II期
62.5%、III 期 85.7%、IV 期 100%）、特異度は 87.0%であった。術前血清 AGR2 値は根治術後再発率と
有意な相関を認め、血清 AGR2陽性群は陰性群と比較し予後が有意に不良であった。 
本研究により新規肺腺癌バイオマーカー候補として AGR2 が同定、検証された。早期発見及び再発予
知を含む予後予測マーカーとして肺癌診療に貢献しうるものであり、博士（医学）の学位を授与され
るに値するものと判定された。 
